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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﺑﻮاﺳﻄﻪ ( LDH)ﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﺑﺎﻻ ﻟ
در ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ( TCR)ﻣﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول 
در (. 1،2)ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻧﻘﺶ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اي دارﻧﺪ 
ﻣﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول، ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺿﺎﻓﻲ ﺑﺎﻓﺖ ﻫﺎ ﺑﻪ 
  .ﮔﺮددﻛﺒﺪ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﮔﺮدﻳﺪه و ﺗﻮﺳﻂ ﺻﻔﺮا دﻓﻊ ﻣﻲ 
  
ر ﻣ ــﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﻣﻌﻜ ــﻮس  دLDHدر ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴ ــﺴﻢ 
ﻛﻠــــﺴﺘﺮول، ﻛﻠــــﺴﺘﺮﻳﻞ اﺳــــﺘﺮ ﺗﺮاﻧــــﺴﻔﺮ ﭘــــﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﻧﻘﺶ ( nietorP refsnarT retsE loretselohC=PTEC)
اﻳﻦ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ اﻧﺘﻘـﺎل اﺳـﺘﺮﻫﺎي (. 3،4)اﺳﺎﺳﻲ دارد 
 ﺑﻪ ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫـﺎي ﺑـﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ LDHﻛﻠﺴﺘﺮول از ذرات 
  :ﭼﻜﻴﺪه
  ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﺑـﺎﻻ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ در ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ( PTEC)ﻛﻠﺴﺘﺮﻳﻞ اﺳﺘﺮ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
 LDH ﻛﻪ ﻣـﺴﺘﻘﻴﻤﺎً ﺑـﺮ A>C926- ﻣﺎﻧﻨﺪ PTECوارﻳﺎﻧﺖ ﻫﺎي ژن .  و ﻣﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول دارد (LDH)
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﺑﺎ ﻫﺪف اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  .ي از اﻳﻦ ژن را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ دﻫﺪ رﺮداﺑﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻲ ﮔﺬارد ﻧﺴﺨﻪ 
 ﺦ ﺑـﻪ درﻣـﺎن ﺑـﺎ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫـﺎ  در ﭘﺎﺳ LDH ﻛﻠﺴﺘﺮول  ﺑﺮ ﺳﻄﺢ PTEC در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن A>C926-ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
  ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ از ﺑﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ ﺳﻄﺢ-ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ اﻳﻦ در  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 ﻳﺎ ﺑﻴﻤﺎر درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ 691 داﺷﺘﻨﺪ و ﻧﻴﺎز ﺑﻪ درﻣﺎن داﺷﺘﻨﺪ، 021 ld/gm ﺑﺎﻻﺗﺮ از( C-LDL)
ﻤﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از درﻣﺎن ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﻟﻴﭙﻴﺪي اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﺷﺪ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  در ﻫ.ﺷﺪﻧﺪاﻧﺘﺨﺎب آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ( PLFR -RCP) ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﭼﻨﺪ ﺷﻜﻠﻲ ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺤﺪود  در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژنA>C926
 ،زوﺟﻲ t درﻣﺎن در ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن ﻫﺎياز آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ 
  .ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﮔﺮدﻳﺪ yekuTو  AVONA
 اﻓﺰاﻳﺶ LDHﺑﻴﺸﺘﺮ و ﺳﻄﺢ   ﺳﻄﺢ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻛﺎﻫﺶAA ﭘﺲ از درﻣﺎن ﺑﺎ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 CC در ژﻧﻮﺗﻴﭗ (1AopA) 1A آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دو ژﻧﻮﺗﻴﭗ دﻳﮕﺮ ﻧﺸﺎن داد در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ
 را در 1AopAﻫﻤﭽﻨﻴﻦ آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻴﺰان . (<P0/50 )ن داد اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﻧﺸﺎCA و AAﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
  .(<P0/10 ) اﻓﺰاﻳﺶ دادCA و AA ﺑﻴﺸﺘﺮ از دو ژﻧﻮﺗﻴﭗ CCژﻧﻮﺗﻴﭗ 
  ﺑﻴﺶ از دو LDH را در ذرات 1AopA، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ CC ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .   ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪCC ﻳﻦ دو دارو در ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ ژﻧﻮﺗﻴﭗاژﻧﻮﺗﻴﭗ دﻳﮕﺮاﻓﺰاﻳﺶ داده ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑﻨﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ درﻣﺎن ﺑﺎ 
  
 ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ   ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ،ﻛﻠﺴﺘﺮﻳﻞ اﺳﺘﺮ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮ، A>C926- ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ،آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ :ﻛﻠﻴﺪيواژه ﻫﺎي 
  .ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ                         ﺑﺎﻻ، 
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   و ﻫﻤﻜﺎرانﻋﻔﺖ ﻓﺮﺧﻲ    LDH ﺑﺮ A>C926- ﺗﺎﺛﻴﺮ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
ﻣـﻲ ﺷـﻮد و ﺷـﺎﻧﺲ ( LDLV)و ﺑـﺴﻴﺎر ﻛـﻢ  (LDL)ﻛﻢ 
 ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫـﺎي ﻣﺤﻴﻄـﻲ LDLول از ﻃﺮﻳﻖ ﺑﺮﮔﺸﺖ ﻛﻠﺴﺘﺮ 
 LDLاز ﻃﺮﻓﻲ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ . را ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ 
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻲ ﺷﻮد ﺑﺨـﺸﻲ از ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﻛـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﮔﻴﺮﻧـﺪه 
.  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻛﺒﺪي ﺑﺮداﺷـﺘﻪ ﻣـﻲ ﺷـﻮد ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺷـﻮد LDL
 ﻣــﻲ ﺗﻮاﻧــﺪ ﻧﻘــﺶ آﺗﺮوژﻧﻴــﻚ ﻳــﺎ آﻧﺘــﻲ PTECﭘــﺲ 
  (. 6،5)آﺗﺮوژﻧﻴﻚ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
   اﻳﺠــﺎد PTECژن ﺟﻬــﺶ ﻫ ــﺎي ﻧ ــﺎدري ﻛــﻪ در 
اﻣﺎ (. 6) ﻣﻲ ﮔﺮدد LDHﻣﻲ ﮔﺮدﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ 
از ﻃﺮﻓـﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻧـﺸﺎن داده ﻋﻠﻴـﺮﻏﻢ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈـﺖ 
، ﺷﺎﻧﺲ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒﻲ PTEC ﺑﺪﻧﺒﺎل ﻛﺎﻫﺶ LDH
ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣـﻲ رﺳـﺪ ذرات (. 6)ﻋﺮوﻗﻲ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣـﻲ ﻳﺎﺑـﺪ 
 ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﻣـﻲ ﺷـﻮد ﺧـﻮاص PTEC ﻛﻪ در ﻛﻤﺒـﻮد LDH
 ﺗﺸﻜﻴﻞ LDLو ذرات ( 7)ﻚ ﻧﺪارﻧﺪ ﻛﺎﻣﻞ آﻧﺘﻲ آﺗﺮوژﻧﻴ 
 ﺗﻤﺎﻳﻞ ﻛﻤﺘﺮي ﺑﻪ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻫـﺎي PTEC ﺷﺪه ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻛﺎﻫﺶ
  (. 8)ﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﻨﺪ 
ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن 
  ، A/C926- ﻣـﺸﺨﺺ ﺷـﺪه ﻛـﻪ ﻣﻬـﻢ ﺗـﺮﻳﻦ آﻧﻬـﺎ PTEC
 ﺑﻮده و اﻳﻦ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫـﺎ ﺑـﺎ A/G8072- و A/G179-
 A/C926-. (9،01 )ﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ  ﻫﻤﺮاه ﻣ PTECﺗﻐﻴﻴﺮ ﻏﻠﻈﺖ 
 926ﻳﻚ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺗﻚ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪي اﺳـﺖ ﻛـﻪ در 
 PTECﺑﺎز ﻗﺒﻞ از ﺷﺮوع ﻧـﺴﺨﻪ ﺑـﺮداري در ﭘﺮوﻣـﻮﺗﺮ ژن 
اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲ ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻧـﺴﺨﻪ ﺑـﺮداري اﻳـﻦ ژن را 
 PTECﺗﻌﺪﻳﻞ ﻣـﻲ ﻧﻤﺎﻳـﺪ و در ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﺳـﻄﺢ ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ 
  (. 11) ﻧﻘﺶ دارد
 يﺻﺪ ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﭘﻨﺠﺎه در -926 در Aوﺟﻮد آﻟﻞ 
ﻫﻤـﺮاه اﺳـﺖ   ﺳـﺮم C-LDH و اﻓـﺰاﻳﺶ PTECﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﺑ ـﺎ ﻣﻬـﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ( snitatS)ﻣـﺼﺮف اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫـﺎ (. 21)
 در  درﺻـﺪ 5-51ﺑﻮده و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ  ﻫﻤﺮاه PTEC
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧـﺸﺎن (. 31)  ﻣﻲ ﮔﺮدد C-LDHﺳﻄﺢ 
ﺑﺎﻋـــﺚ ﻛـــﺎﻫﺶ ( nitatsavrotA)داده آﺗﻮرواﺳـ ــﺘﺎﺗﻴﻦ 
وﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺎ داﻧـﺴﻴﺘﻪ ﻟﻴﭙـﻮﭘﺮ - ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ –ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم 
ﭘﻼﺳ ــﻤﺎ ( BopA )B وآﭘﻮﻟﻴﭙ ــﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ )C-LDL(ﭘ ــﺎﻳﻴﻦ 
 ﻣﻲ ﮔﺮدد در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ ﺑﺮ روي ﺳـﻄﺢ 
( 1AopA )1A ﭘﻼﺳﻤﺎ و ﺳﻄﺢ آﭘﻮﻟﻴﭙـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ C-LDH
  (.41. ) ﺷﺪه اﺳﺖPTECﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ وﻟﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﺗﺪاﺧﻞ درﻣﺎن ﺑﺎ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺷﺪ 
ﺎن ﺑﺎ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ــــﺎﻳﺞ درﻣــــﻛﻪ ﻧﺘ
 ﻗﺮار ﺮوﺗﺌﻴﻦﻳﻦ ﭘ و ﻏﻠﻈﺖ اPTECﺴﻢ ﻫﺎي ـــﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴ
ﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﭘﻠﻲ ــــﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳـــو ﺑ( 61،51)ﮔﻴﺮد 
 ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري  در ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖPTECﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺎي 
  .ﺰ اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺎﺷﺪو ﭘﺎﺳﺦ ﻫﺎي داروﻳﻲ ﺣﺎﻳ
  ﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﭘ
   در ﭘﺎﺳﺦ درﻣﺎﻧﻲ ﺑﻪ اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫﺎ PTEC ژن A/C926-
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن اﻳﻦ ﻣﻄﻠﺐ ﻛﻪ وﺟﻮد ﻛﺪام ﭘﻠﻲ . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 در دوزﻫﺎي C-LDHﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮ 
ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻲ ﺷﻮد، ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ در ﻫﺪاﻳﺖ ﺑﻴﻤﺎران و 
  .ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ اﺳﺘﻌﺪادﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﻤﺎري
  
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 8831 ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ در ﺳﺎل –ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲﻦ اﻳدر 
ﺑﻪ ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻗﻠﺐ و ﻋﺮوق از ﺑﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﻨﻨﺪه 
، ﻛﻪ ﺑﻪ  ﺷﻬﺮﻛﺮد2ﻛﻠﻴﻨﻴﻚ ﺷﻤﺎره ﻳﺎ ﻣﺘﺨﺼﺺ داﺧﻠﻲ 
ﺗﺸﺨﻴﺺ ﭘﺰﺷﻚ ﻣﻌﺎﻟﺞ  ﻧﻴﺎز ﺑﻪ درﻣﺎن ﻫﺎﻳﭙﺮ ﻛﻠﺴﺘﺮوﻟﻤﻲ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم در دﺳﻲ 021ﺑﺎﻻﺗﺮ از  C-LDL ﺳﻄﺢ  داﺷﺘﻪ و
 ﻧﻔﺮه ﺷﺎﻣﻞ 601). ﻧﺪ ﺑﻴﻤﺎر اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ691ﺘﺮ داﺷﺘﻨﺪ ﻟﻴ
 ﻧﻔﺮه ﺷﺎﻣﻞ درﻳﺎﻓﺖ 09درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و 
  (.ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
ﻫﺎي دﻳﺎﺑﺖ ﻛﻨﺘﺮل ﻧﺸﺪه،  ﺮاد ﺑﺎ ﺑﻴﻤﺎريــــاﻓ
، ﻛﻠﻴﻮي، ﻫﻴﭙﻮﺗﻴﺮوﺋﻴﺪﻳﺴﻢ و اﻓﺮادي  ﻫﺎي ﻛﺒﺪيﺑﻴﻤﺎري
ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﻠﻲ دارو ﻣﺼﺮف ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ، از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺧﺎرج 
  .ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
ﻮرد ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻪ ﻛﻠﻴﻪ اﻓﺮاد اﻃﻼﻋﺎت ﻻزم در ﻣ
داوﻃﻠﺐ داده ﺷﺪ و رﺿﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣﻪ ﻛﺘﺒﻲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ 
اﻳﻦ . در ﻫﻨﮕﺎم ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴﺮي از ﺑﻴﻤﺎران درﻳﺎﻓﺖ ﮔﺮدﻳﺪ
ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﺲ از ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻛﻤﻴﺘﻪ اﺧﻼق داﻧﺸﮕﺎه
  . ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ
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  :ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴﺮي و آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ  :ت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲآزﻣﺎﻳﺸﺎ
 – ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻓﻨﻞ AND
و ﺳـﭙﺲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ( 71)ﻛﻠﺮوﻓﺮم اﺳـﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳـﺪ 
ﻣﻘـﺪار و ﻛﻴﻔﻴـﺖ ( ASU 0012 ocinU)اﺳـﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ 
  .آن ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷﺪ
ﻤﻴﻞ ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ ﭘﺲ از ﻛﺴﺐ رﺿﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣﻪ و ﺗﻜ
 ﻣﻴﻠﻲ 4در ﺷﺮوع ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻫﻤﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺼﻮرت ﻧﺎﺷﺘﺎ 
 ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﺪون ﻣﺎده ﺿﺪ اﻧﻌﻘﺎدﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن 
 0/5 ATDE ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺑﺎ 2ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ، ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 
ﭘﺲ . ﻣﻮﻻر ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
 روز ﺑﻮد ﻣﺠﺪداً از ﻛﻠﻴﻪ 54از ﭘﺎﻳﺎن دوره درﻣﺎن ﻛﻪ 
 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت 4ران ﺑﻴﻤﺎ
ﺳﺮم ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن ﭘﺲ از ﻣﺪت .  ﺷﺪاﺧﺬﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
زﻣﺎن ﻻزم ﺟﺪا ﺷﺪ و ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ 
 ﺗﺎ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت -02آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ در ﻓﺮﻳﺰر 
ﻛﻠﻴﻪ آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷﺎﻣﻞ . ﻧﮕﻬﺪاري ﮔﺮدﻳﺪ
ول ﺗﺎم ﺑﻪ روش آﻧﺰﻳﻤﻲ، ﮔﻠﻮﻛﺰ، ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ و ﻛﻠﺴﺘﺮ
ﺑﻪ روش ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻳﻤﻨﻮﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ و C-LDL  و C-LDH
 ﺑﻪ روش اﻳﻤﻮﻧﻮﺗﻮرﺑﻴﺪوﻣﺘﺮﻳﻚ ﺗﻌﻴﻴﻦ BopA و 1AopA
ﺑﻪ ﺧﻮن اﻓﺮاد ﻛﺮاﺗﻴﻨﻴﻦ ﻣﻴﺰان ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . ﻣﻘﺪار ﮔﺮدﻳﺪ
از ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ و ﺑﻴﻤﺎران ﻛﻠﻴﻮي  اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﺗﺎ روش ژاﻓﻪ
 ﻫﺎيآزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻓﻮق ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ . ﺧﺎرج ﮔﺮدﻧﺪﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺷﺮﻛﺖ ﭘﺎرس آزﻣﻮن و اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه اﺗﻮآﻧﺎﻟﻴﺰ 
ﺑﺮ روي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( ﻓﺮاﻧﺴﻪ )0003TB
 و ANDﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﺑﺘﺪا اﺳﺘﺨﺮاج 
  ﺳﭙﺲ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻣﺬﻛﻮر ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻜﻨﻴﻚ
در اﻳﻦ روش ژن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ  . اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪPLFR -RCP
 ﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه ﺳﭙﺲ ﺑRCPﺑﺎ ﺗﻜﻨﻴﻚ 
ﺪ و ﻣﺤﺼﻮﻻت ﭘﺲ از ﻫﻀﻢ ﻣﺤﺪودﮔﺮ ﺑﺮش داده ﺷ
وﺟﻮد . ﺪﻳ، اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪه و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدآﻧﺰﻳﻤﻲ
ﺟﺎﺑﺠﺎﻳﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﻧﻴﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻳﺠﺎد ﻳﺎ ﺣﺬف ﻣﺤﻞ ﺑﺮش 
 ،ﻛﻠﻴﻪ آزﻣﺎﻳﺸﺎت در ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ. آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻲ ﮔﺮدد
  .ﺪﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠﺎم ﺷﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸ
 ﺑ ـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از PTEC ژن A/C926-ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ 
 ﺑـ ــﺎ اﺳـ ــﺘﻔﺎده از دﺳـ ــﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳـ ــﺎﻳﻜﻠﺮ PLFR-RCPروش 
  :ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ( KU - 215-CT ) ENHCET
ﺑ ــﺎزي ﺗﻮﺳــﻂ 721 ﻗﻄﻌ ــﻪ PTECدر ﻧﺎﺣﻴ ــﻪ ﭘﺮوﻣ ــﻮﺗﺮ ژن 
  (:81)ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي زﻳﺮ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﮔﺮدﻳﺪ 
   '3 CCTTACAGACACCGTAAAGTTAAGA'5:F
 '3 GCTCTCAATAAAATACGTATAGTTCC'5:R
 از 5.0µl:  ﺷـﺎﻣﻞ  RCPﻣﻮاد ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﻫﺮ واﻛﻨﺶ
 lμ5.2 ،(MP01) ﻣﻌﻜـﻮس ﺑﺮﻧـﺪه و   ﺟﻠـﻮ ﭘﺮاﻳﻤـﺮ ﻫـﺮ دو 
  ،(X01) reffub AND qaT از lμ5.2، (Mm05 )2lCgM
 AND qaT  ازlμ1.0  ،(Mm01 )PTNd xiM  ازlμ5.0
 (gn001ﺣـ ــﺪود  )ANDاز  1µl و /U5(µl) esaremyloP
ﻛﻪ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄﺮ دو ﺑﺎر ﺗﻘﻄﻴـﺮ ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﺣﺠـﻢ ﻧﻬـﺎﻳﻲ ﺑﻮد 
  .   رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ52µl
ﺳـﺎزي ﺷـﺮاﻳﻂ دﻣـﺎﻳﻲ ﺗﺮﻣﻮﺳـﺎﻳﻜﻠﺮ ﭘـﺲ از ﺑﻬﻴﻨـﻪ 
 درﺟﻪ ﺑﻪ 69دﻣﺎي واﺳﺮﺷﺘﻪ ﺷﺪن اوﻟﻴﻪ : ﺷﺎﻣﻞ اﻳﻦ ﻣﻮارد ﺑﻮد 
 03 ﺑـﻪ ﻣـﺪت 69◦cﺷـﺎﻣﻞ  ﺳـﻴﻜﻞ 53 دﻗﻴﻘﻪ ﺳـﭙﺲ 5ﻣﺪت 
و   ﺛﺎﻧﻴـﻪ 03 ﺑﻪ ﻣـﺪت  27◦c و  ﺛﺎﻧﻴﻪ03 ﺑﻪ ﻣﺪت  55◦c  ،ﺛﺎﻧﻴﻪ
 . دﻗﻴﻘـﻪ 6 درﺟﻪ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 27زي ﻧﻬﺎﻳﻲ در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻃﻮﻳﻞ ﺳﺎ 
 IavA واﺣـﺪ آﻧـﺰﻳﻢ 5 ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ RCPﻣﺤﺼﻮل 
ﺑ ــﻪ ﻣ ــﺪت ﻳــﻚ ﺷ ــﺒﺎﻧﻪ روز در ( adanaC -esatnemreF)
ﺳـﭙﺲ ﻣﺤـﺼﻮل .  درﺟﻪ ﻣﻮرد ﻫﻀﻢ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 73دﻣﺎي 
( 1:92 ) درﺻـﺪ 8 ﺷﺪه ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳـﻞ آﻣﻴـﺪ ﻫﻀﻢ
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎز ﻣـﻮرد 72 و 001ﺟﻬﺖ وﺟﻮد ﻗﻄﻌﺎﺗﻲ ﺑـﻪ ﻃـﻮل 
 وﻟﺖ ﺑﻪ ﻣـﺪت 002اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺑﺎ وﻟﺘﺎژ  .ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
آﻣﺪه ﺑﺎ ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘـﺮه ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ و ژل ﺑﺪﺳﺖ 
 ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﻳـﻚ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﺟﻬـﺖ از ﻫﺮ . رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﺷﺪ 
  .، ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪﻧﺪﺗﺎﻳﻴﺪ
درﻣﺎن از ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ  
 t در آﻟﻞ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن 
در ﺻﻮرت ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ ﺑﺎ  وزوﺟﻲ 
 و ﺟﻬﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن AVONAآزﻣﻮن آﻣﺎري 
ﻣﻮرد  yekuTژﻧﻮﺗﻴﭙﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺑﻘﻴﻪ اﺧﺘﻼف دارد ﺑﺎ آزﻣﻮن 
  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
   ﺑــﺮ رويPLFR ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
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دو ﮔﺮوه از ﻧﻈﺮ ﻣﺸﺨﺼﺎت دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ و ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ 
(. 1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲ داري ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ 
ﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﻛﻠﺴﺘﺮول، ﺗﺮي ﻣﺼﺮف ﻟ
 در ﻫﺮ ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺷﺪه BopA و C-LDL، ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ
ﺶ ﻣﻮارد ﻳﺎد ﺷﺪه در اﻳﻦ در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻛﺎﻫ. اﺳﺖ
ﻣﺼﺮف ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ .  واﺿﺢ ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖAAژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 و AA در ژﻧﻮﺗﻴﭗ C-LDH ﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻨﺠﺮ
  (. 2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول ) ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ CC در ژﻧﻮﺗﻴﭗ 1AopA
وﺟﻮد ﺑﺎﻧﺪ در . ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
، در ﻧﺎﺣﻴﻪ AA ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 721ﻧﺎﺣﻴﻪ 
 و 721در ﻫﺮ دو ﻣﺤﻞ  و CC ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ژﻧﻮﺗﻴﭗ 001
  .(1 ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ)   ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪAC ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ژﻧﻮﺗﻴﭗ 001
  
  
  
  
  
 
  
  
ﺑﻮاﺳﻄﻪ ﻣﺎﻫﻴﺖ ﻋﻤﻠﻜﺮدي دارو در ﺗﻤﺎم ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﭘﻠﻲ 
 ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ در PTEC ژن A/C926-ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
ﻣﻴﺰان .  دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖBopA و C-LDH  ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺗﺎم،
ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﻧﻴﺰ ﻛﺎﻫﺶ ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ در 
ف ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣﺼﺮ.  واﺿﺢ ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖAAژﻧﻮﺗﻴﭗ 
  ، اﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ درﻛﻠﻴﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ
 ﺑﻮﻳﮋه در 1AopAاﻓﺰاﻳﺶ   در ﻫﺮ ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ وC-LDH
( .2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول) ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ  CCژﻧﻮﺗﻴﭗ 
  ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ PLFR-RCPﻣﺤﺼﻮﻻت : 1ﺷﻤﺎره  ﺗﺼﻮﻳﺮ
   %.8 ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ A/C926-
 6، ﺷـﻤﺎره AA ژﻧﻮﺗﻴـﭗ 5 ﺗـﺎ  2ﻣﺎرﻛﺮ، ﺷﻤﺎره ﻫﺎي  1ﺷﻤﺎره 
ون  ﺑـﺪ  ﻛﻨﺘـﺮل 8ﺷﻤﺎره  ،AC ژﻧﻮﺗﻴﭗ 7 ، ﺷﻤﺎره CCژﻧﻮﺗﻴﭗ 
   .(ANDﺑﺪون )  ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ9، ﺷﻤﺎره (tucnU)آﻧﺰﻳﻢ 
  
  
  ﻲ درﻛﻞ اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻫﺎي دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ و ﺑﻴ وﻳﮋﮔﻲ :1ه ﺟﺪول ﺷﻤﺎر
  
          ژﻧﻮﺗﻴﭗ        A/C926- ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
 AA CA  CC ﻣﺘﻐﻴﺮ
  (ﺳﺎل)ﺳﻦ 
  ﺗﻌﺪاد 
  )%(  ﺮدانﻣ
  )%(ﺳﻴﮕﺎري 
  ﻧﻤﺎﻳﻪ ﺗﻮده ﺑﺪﻧﻲ
  (ld/gmﻗﻨﺪ ﻧﺎﺷﺘﺎ 
  (ld/gm)ﻛﻠﺴﺘﺮول 
  ( ld/gm)ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﺗﺮي
  ( ld/gm )C-LDH
 ( ld/gm)C-LDL 
  (  ld/gm )1AopA
 ( ld/gm )BopA 
  15±9/2
  62
  35
  22
  82±3/1
  201±61/6
  322±42/2
  502±14/6
  73±31/2
  541±42/7
  831±02/4
 421±72/7
  25±21/5
  07
  74
  52
  72±4/5
  98±13/4
  522±34/2
  491±54/7
  83±8/9
  441±32/9
  421±81/9
 321±24/2
  45±11/3
  001
  94
  62
  62±4/1
  69±12/2
  822±63/2
  381±48/6
  24±21/5
  441±42/7
  621±32/7
 621±72/1
  
ﻟﻴﭙ ـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑ ـﺎ داﻧ ـﺴﻴﺘﻪ ﭘ ـﺎﻳﻴﻦ،        : LDLﻟﻴﭙ ـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑ ـﺎ داﻧ ـﺴﻴﺘﻪ ﺑ ـﺎﻻ،    :  LDH          . در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎ ﺑﻴﻦ دو ﮔﺮوه >P0/50
  1Aآﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ : 1AopA                     ،   B  آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ :BopA
  9831ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن / 2، ﺷﻤﺎره 21دوره / ﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮدﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷ
   A/C926-ﺣﺴﺐ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﺪي اﻓﺮاد ﺗﺤﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ ﭙﻴﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﻟﻴ آزﻣﺎﻳﺶ ﻧﺘﺎﻳﺞ  : 2  ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
   ﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ دارو                    
  
  ﮔﺮوه                                   (n=601 )درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ  (n=09 )درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ
  ﭗ         ژﻧﻮﺗﻴ                 
 )31(CC
 )64(AA )23(CA )21(CC )65(AA )73(CA  ﻣﺘﻐﻴﺮ
  122±92/4  622±82/3  832±03/9  822±03/6  232±92/6  142±92/9   ﻗﺒﻞ                        
  481±03/5  981±82/9  181±92/8  481±33/4  981±82/6  681±72/7    ﺑﻌﺪ             ﻛﻠﺴﺘﺮول
 -  22/8 - 81/5 - 91/2 -  61/4 -61/7   درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ                      -32/7*
   ﻗﺒﻞ                            602±84/5  891±44/5  571±46/9  102±44/5  691±14/5  961±66/1
   ﺑﻌﺪ         ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ  481±74/5  281±94/4  241±37/8  381 ±15/5  781±54/2  341±96/8
 - 51/3* - 4/6 -8/4 -81/8* -8/1 - 01/6  ﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮدر                       
  ﻗﺒﻞ                         
   ﺑﻌﺪ               C-LDH
  درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ                      
  73±9/6
  14±9/8
  +01/8
  14±11/6
  64±01/8
  +21/1
  44±41/7
  35±31/5
  +02/4*
  93±9/9
  44±01/2
  +21/8
  04±01/9
  54±11/8
  +21/5
  14±21/7
  74±31/5
  +41/6
  ﻗﺒﻞ                            941±82/6  241±03/9  831±92/9  451±92/9  841±52/4  931±82/9
  ﺑﻌﺪ             C-LDL
  درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ                       
  59±72/6
  -63/2
  29±92/7
 -53/2
  89±92/8
  -03/4
  09±03/8
  -14/5
  78±72/7
 -14/2
  99±52/8
  -92/4
   ﻞﻗﺒ                             321±81/9  221±42/6  621±91/9  021±12/9  021±42/9  121±22/9
  621±12/9  621±32/5  551±82/7  921±03/9  031±22/4  741±62/8   ﺑﻌﺪ                1AopA
  +8/3  +7/5   +2/1   +2/1   درﺻﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ                         +31/2*  +32/1 **
   ﻗﺒﻞ                            521±82/6  421±53/9  321±92/7  131±52/6  921±03/7  521±03/9
    ﺑﻌﺪ                 BopA
  ﺪ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺻدر                        
  19±52/5
 - 72/2
  18±33/6
 - 43/6
  88±62/8
 - 82/4
  89±72/4
 -52/2
  88±13/1
 -13/9
  58±42/8
 -23/1
  
   در ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗyekuT  در آزﻣﻮن  <P0/10**   . ﺑﻴﻦ ﺳﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ  درyekuT  در آزﻣﻮن  <P0/50*
  1Aآﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ : 1AopA     ،   B  آﭘﻮﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ :BopAﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﭘﺎﻳﻴﻦ،    : LDLﺎ داﻧﺴﻴﺘﻪ ﺑﺎﻻ،    ﻟﻴﭙﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑ:  LDH  
  .  ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪld/gmﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس 
  
  :ﺑﺤﺚ
ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﻫـﺎي 
 ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري و ﭘﺎﺳـﺦ ﻫـﺎي  در ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ PTEC
  . ﺑﺎﺷﺪﺰ اﻫﻤﻴﺖ داروﻳﻲ ﺣﺎﻳ
 ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
  
   ﺣﺎﺿﺮ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﻟﻴﭙﻴﺪي ﻗﺒـــﻞ ودر
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻳـﺎ آﺗﻮرواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ در 
در ﻛﻠﻴﻪ اﻓـﺮاد . ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ 
ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﺗﻤﺎم ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﺗـﺎم 
  ﻣﺎﻫﻴﺖ ﻋﻤﻠﻜﺮدي داروﻫــــﺎ ﻳﻌﻨـﻲدﻳﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﻧﺎﺷﻲ از 
93 
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ﻢ ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺴﻴﺮ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻛﻠـﺴﺘﺮول داﺧﻠـﻲ ﻣﻬﺎر آﻧﺰﻳ 
اﻣﺎ  .ﺗﻮﺳﻂ اﻳﻦ داروﻫﺎ اﺳﺖ( esatcudeR AoC GMH)
ﭘﻠ ــﻲ   ازAAﺑ ــﻪ دﻧﺒ ــﺎل ﻣ ــﺼﺮف ﻟﻮاﺳ ــﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴــﭗ 
 ﻛـﺎﻫﺶ ﺑﻴـﺸﺘﺮي در ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﺗـﺎم A/C926-ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
 PTECدﻳﺪه ﺷﺪ و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎﻳﻲ از 
ﻳﺎﻓﺘـﻪ  ﺑﻪ دﻟﻴـﻞ آﻟـﻞ ﻣﻮﺟـﻮد ﻛـﺎﻫﺶ PTECﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﭘﺎﺳـﺦ ﺑﻬﺘـﺮي در ﻣـﻮرد ﻛـﺎﻫﺶ ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﺑـﻪ ( Aآﻟـﻞ)
  . درﻣﺎن ﺑﺎ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻳﻚ اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮاي ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻛﻠﺴﺘﺮول در اﻳﻦ 
ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻛﻠﺴﺘﺮول ﺑﻴﺸﺘﺮ در 
ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻛـﻢ ﺑـﻮدن ) ﺑﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧﺪه C-LDHاﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ در 
ﻏﻨـﻲ از ﻛﻠـﺴﺘﺮول  ﻫﺎي C-LDHو اﻳﻦ ( PTECﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﻣﺴﻴﺮ .  در ﻛﺒﺪ از ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺣﺬف ﺷﺪه اﻧﺪ 1B-RSاز ﻣﺴﻴﺮ 
 اﺳﺖ ﻛـﻪ  C-LDH ﺟﺰء ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ1B-RS
  در اﻧﺘﻘــﺎل ﻣﻌﻜــﻮس ﻛﻠــﺴﺘﺮول ﺑﺎﻋــﺚ ﺣــﺬف ذرات 
  (. 02،91) ﻣﻲ ﮔﺮدد C-LDH
 در ﺑﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ ﭼـﻪ ﻗﺒـﻞ از درﻳﺎﻓـﺖ C-LDL
، ﻬـﺎ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ و ﭼـﻪ ﺑﻌـﺪ از درﻳﺎﻓـﺖ آﻧ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و آﺗﻮرو 
 ﻧﺒﻮدن اﺧﺘﻼف در ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ . اﺧﺘﻼﻓﻲ را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاده اﺳﺖ 
 ﻧﺎﺷـﻲ از ﻫﻤـﺎن ﻣﺎﻫﻴـﺖ C-LDLﺑﺪﻧﺒﺎل درﻣﺎن در ﻣﻮرد 
ﻣﻬﺎري ﺑﺮ آﻧـﺰﻳﻢ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻛﻠـﺴﺘﺮول اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻣـﺴﺘﻘﻞ از 
 ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و در واﻗﻊ ﻛﺎﻫﺶ در ﺗﻤﺎم ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎ PTEC
 ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ﺑﻪ ﻳـﻚ ﻣﻴـﺰان ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ C-LDLدر ﻣﻴﺰان 
ﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ ﺗـﺎﺛﻴﺮ دارو در ﻣﻬـﺎر ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﺳﺖ و اﻳﻦ ﻧﺸﺎن ﻣ 
ﺗﻐﻴﻴـﺮات .  ﻋﻤـﻞ ﻣـﻲ ﻧﻤﺎﻳـﺪ PTECﻛﻠﺴﺘﺮول ﻣـﺴﺘﻘﻞ از 
 در ﻫـﺮ ﺳـﻪ C-LDL ﻫـﻢ ﺑـﻪ ﺗﺒﻌﻴـﺖ از ﻛـﺎﻫﺶ BopA
ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺑﻪ ﻳﻚ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻮده اﺳـﺖ و ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﺗﻐﻴﻴـﺮ 
اﺛـﺮ ﺗﻐﻴﻴـﺮ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎ ﻗـﺮار ﻧﮕﺮﻓﺘـﻪ  در PTECﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﻛـﺎﻫﺶ ذرات ﺣـﺎوي ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ از ﺟﻤﻠـﻪ . اﺳـﺖ
ﺗﻮﺳﻂ آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ و ﻳـﺎ ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ  C-LDL
ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻴـﺰان ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ در اﻓـﺮاد ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
- از ﭘﻠ ــﻲ ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ AAدر ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ . ﮔﺮدﻳ ــﺪه اﺳ ــﺖ 
 ﻛﺎﻫﺶ واﺿﺢ ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﻘﻴـﻪ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎ A/C926
ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣـﻲ رﺳـﺪ در اﻓـﺮاد داراي اﻳـﻦ . دﻳﺪه ﻣـﻲ ﺷـﻮد 
ﺶ اﻧﺘﻘـﺎل  و ﻛـﺎﻫ PTEC ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺗﺮ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺑﺪﻟﻴﻞ
  ﺗــﺮي ﮔﻠﻴــﺴﺮﻳﺪ از ذرات ﺣــﺎوي ﺗــﺮي ﮔﻠﻴــﺴﺮﻳﺪ ﺑــﻪ 
   ذرات درﺷــﺖ ﺣــﺎوي ﺗ ــﺮي ﮔﻠﻴ ــﺴﺮﻳﺪ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ C-LDH
ﻣﻲ ﮔﺮدد ﻛﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻫﭙﺎﺗﻴﻚ ﻟﻴﭙﺎز ﻗﺮار ﻣـﻲ ﮔﻴﺮﻧـﺪ 
  .ﺗﺮ از ﺧﻮن ﺣﺬف ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺳﺮﻳﻊ( 12)
 درﺻﺪ 8/3ﻒ از ﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠ   درژ C-LDH
 درﺻﺪ ﺗـﺎ 8/1و از  درﺻﺪ در ﻣﺼﺮف ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ 02/4ﺗﺎ 
در ﻣﻮرد آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ اﻓﺰاﻳﺶ داﺷﺘﻪ اﺳﺖ درﺻﺪ  41/6
 ﻣﺮﺑـﻮط  درﺻﺪ اﻓﺰاﻳﺶ در ﻣﻮرد ﻫﺮ دو دارو ﻛﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ 
 ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ AAﺑﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ ﭘـﺎﻳﻴﻦ ﺗـﺮ ﺑـﻮدن ذاﺗـﻲ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
 ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ PTEC
 در Aوﺟـﻮد آﻟـﻞ ) ﻣـﻲ ﺷـﻮﻧﺪ PTECﺖ ﻳﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻏﻠﻈ
ﺑﺎﻋﺚ ﺣـﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻴـﺸﺘﺮ در ﻓـﺮد ﺑـﻪ اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻣـﻲ ( -926
 PTEC ﻧﺎﺷﻲ از ﻣﻬﺎر ﺑﻴﺸﺘﺮ C-LDHﮔﺮدد و ﻟﺬا اﻓﺰاﻳﺶ 
  . در اﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎ واﺿﺢ ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ
وﺟـﻮد ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﺧﺎﺻـﻲ از ﭘﻠـﻲ  در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 در ﺧ ــﻮن PTEC ﺑ ــﺎ ﺳ ــﻄﺢ ﺑ ــﺎﻻﺗﺮ 2B1qaTﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ 
 در C-LDHده اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﻮ
اﻳﻦ ارﺗﺒﺎط ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ درﻣﺎن ﺑـﺎ (. 22)ﭘﻼﺳﻤﺎ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺑ ــﻪ ﻧﻈ ــﺮ ﻣ ــﻲ رﺳ ــﺪ . ﭘﺎراواﺳ ــﺘﺎﺗﻴﻦ ﻗ ــﺮار ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ اﺳ ــﺖ 
 2B2B ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ 1B1Bﭘﺎراواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎي 
ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺎ ﺑـﺎ ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﻳـﻦ ( 22)ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻛﻤﺘﺮي داﺷﺘﻪ اﺳﺖ 
  .ﺣﺪي ﻫﻤﺴﻮ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺎ
ﻮر در ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت دﻳﮕ ــﺮ وﺟ ــﻮد ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ ﻫﻤﻴﻨﻄ ــ
 و رﻳـﺴﻚ C-LDH ﺑﺎ ﻏﻠﻈـﺖ ﻛﻤﺘـﺮ PTEC در 1B1B
  ﺑــﺎﻻﺗﺮ ﺑﻴﻤــﺎري ﻫــﺎي ﻗﻠﺒــﻲ ﻋﺮوﻗــﻲ و ﭘﺎﺳــﺦ ﺑﻴــﺸﺘﺮ 
ژﻣﻔﻴﺒﺮوزﻳـﻞ داروي ﺗﺮي ﮔﻠﻴﺴﺮﻳﺪ ﺑﻪ ﻛـﺎﻫﺶ در ﻣﻘﺎﺑـﻞ 
ﻛﻪ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﻴﺰ ﺗﺎﻳﻴـﺪ ( 32)ﺑﻮده اﺳﺖ ( lizorbifmeG)
  .ﻛﻨﻨﺪه ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺎ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 در ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒﻲ C-LDH ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ 
ﻋﺮوﻗﻲ ﻫﻨﻮز ﺑﻄﻮر ﻛﺎﻣﻞ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ اﻣـﺎ ﻧﻘـﺶ 
از اﻫﻤﻴﺖ ( TCR) در اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول C-LDH
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ارﺗﺒـﺎط ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎي . وﻳﮋه اي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ 
 ﺑﺎ رﻳﺴﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺮوﻗﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﺗـﺎﺛﻴﺮات PTEC
 ﻣــﻲ ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﻧﺎﺷــﻲ از ﻛــﺎﻫﺶ C-LDH ﺑ ــﺮ روي PTEC
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 ﻧﺎﺷـﻲ از C-LDHﻳﻚ دﻟﻴﻞ واﺿﺢ اﻓﺰاﻳﺶ . ﺑﺎﺷﺪ TCR
اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫﺎ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺸﺎﺑﻪ دﻳﺪه ﺷﺪه، 
 ﺑﻪ ذرات C-LDHﻛﺎﻫﺶ اﻧﺘﻘﺎل ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺘﺮ از ذرات 
 ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ C-LDL ﻧﻈﻴﺮ  001BopAﺣﺎوي
 ﺑﻮاﺳﻄﻪ esatcudeR AoC GMHاﻳﻦ ذرات در اﺛﺮ ﻣﻬﺎر 
ﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻳﻌﻨﻲ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗ . دارو اﺳﺖ 
 ﻧﺎﺷﻲ از ﻣﺼﺮف اﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫﺎ دﻟﻴﻞ دﻳﮕﺮ PTECو ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 ﺪهــــ ـﺮاي ﮔﻴﺮﻧ ــــﺶ ﺳﻮﺑﺴﺘ ــ، ﻛﺎﻫ C-LDHﺰاﻳﺶ ـــاﻓ
  .ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺖــﺮ ﻛﻠﺴﺘﺮول اﺳﺘ
ﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫــﺎي ﻏﻨــﻲ از ﺗــﺮي در ﺣــﻀﻮر ﻟﻴﭙــ
، ﻛﻠ ــﺴﺘﺮول اﺳ ــﺘﺮ ﻣﻮﺟ ــﻮد در ذرات PTEC، ﮔﻠﻴ ــﺴﺮﻳﺪ
ﻧﻤﻮده و ﺑﻪ ﺟـﺎي آن ﺗـﺮي ﮔﻠﻴـﺴﺮﻳﺪ  را ﺣﺬف C-LDH
 PTECﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻫﭙﺎﺗﻴﻚ ﻟﻴﭙﺎز ﺗـﺎﺛﻴﺮ  .ﻗﺮار ﻣﻲ دﻫﺪ
  ﺑ ــﺎ اﻧ ــﺪازه ﻫ ــﺎي C-LDH ﻣﻨﺠ ــﺮ ﺑ ــﻪ ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ C-LDHﺑ ــﺮ 
ﻛﻮﭼﻜﺘﺮ ﻣﻲ ﮔﺮدد ﻛﻪ ﺑﺎ ﺣـﺬف ﺳـﺮﻳﻊ آﻧﻬـﺎ از ﭘﻼﺳـﻤﺎ 
 در ﺧـﻮن ﺑـﺎ PTECﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺳـﻄﺢ  .ﺗﻮام اﺳﺖ
  . ﻫﻤﺮاه ﻣﻲ ﮔﺮدد C-LDHﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻮدن ﺳﻄﺢ 
 ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻫﺮ دو 1AopAاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻏﻠﻈﺖ در 
ﻄﻮري ﻛﻪ در ﮔـﺮوه ﻟﻮاﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ دارو اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﺑ 
  درﺻـﺪ62 درﺻـﺪ و در ﮔـﺮوه آﺗﻮرواﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﺗـﺎ 21ﺗـﺎ 
  .  دﻳﺪه ﺷﺪ1AopAاﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ در 
 از ﭘﻠﻲ CCﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮ در اﺛﺮ دارو در ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
اﻳـﻦ ﺑـﺪﻳﻦ ﻣﻌﻨـﻲ اﺳـﺖ .  ﺑﻮده اﺳﺖ A/C926-ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
 ﻛﻤﺘـﺮ ﺗﺤـﺖ C-LDHدر ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﻛﻪ 
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ اﻓـﺰاﻳﺶ 1AopAﺗﺎﺛﻴﺮ دارو ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
 ﺑـﺎ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ C-LDH  ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﻛـﻪ ﺣـﺎﻛﻲ از ﺗﻮﻟﻴـﺪ ذرات 
ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ و ﺑﺎﻳﺪ ﺗﻮﺟﻪ ﻧﻤـﻮد ﻛـﻪ ﻋﻤﻠﻜـﺮد اﺻـﻠﻲ 
 ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﺑـﻪ واﺳـﻄﻪ ﺑﺨـﺶ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨـﻲ اﻳـﻦ C-LDHذرات 
ﺶ ﻣـﻮﺛﺮﺗﺮ در آﺗﻮرواﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ اﻓـﺰاﻳ . ذرات اﺳﺖ 
، ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ذرات  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻟﻮاﺳﺘﺎﺗﻴﻦ 1AopAﻏﻠﻈﺖ 
 ﺑﺎ درﺻﺪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲ ﮔﺮدد و اﺣﺘﻤﺎﻻً ﻧﻘـﺶ LDH
 در ﺑﻴﻤ ــﺎري ﻫ ــﺎي ﻗﻠﺒ ــﻲ LDHﻣ ــﻮﺛﺮﺗﺮي در ﻋﻤﻠﻜ ــﺮد 
  .ﻋﺮوﻗﻲ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ دﻫـﺪ ﺗﻐﻴﻴـﺮات در 
ﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻫﺎي ﺑ 
 ﻳـﺎ PTECﻳﻜﺴﺎن ﻧﺒﻮده و در ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ 
 ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣـﺼﺮف C-LDHﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آن ﻛﻤﺘﺮ ﺑﻮده اﻓﺰاﻳﺶ 
دارو واﺿﺢ ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ وﻟﻲ ﻋﻠﻴﺮﻏﻢ اﻳﻦ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑـﺪﻟﻴﻞ 
 ﺑـﻪ ﻧـﺴﺒﺖ ﻛﻤﺘـﺮ 1AopAاﻳﻨﻜﻪ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر 
 ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﻟﻴﭙﻴﺪ ﺑـﻪ LDHاﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ذرات 
 ﺑﻴﺸﺘﺮ، در اﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﻣـﺴﺌﻠﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
در ﻧﻬﺎﻳﺖ در ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻮده اﻧﺘﻘـﺎل 
ﭘـﺲ . ﻳﻲ ﻛﻤﺘﺮي ﺧﻮاﻫﺪ داﺷـﺖ آﻣﻌﻜﻮس ﻛﻠﺴﺘﺮول ﻛﺎر 
- از ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ CCﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ در اﻓﺮاد ﺑﺎ ژﻧﻮﺗﻴﭗ 
 ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﺑـﺎﻻﺗﺮ ﺑـﻮدن LDH، ذرات A/C926-
 در اﻧﺘﻘـﺎل ﻣﻌﻜـﻮس ﻛﻠـﺴﺘﺮول ﻳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي  ﻛﺎرآ 1AopA
ﺧﻮاﻫﻨﺪ داﺷﺖ در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻣـﺼﺮف اﺳـﺘﺎﺗﻴﻦ ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻫـﺪف 
اﻳــﻦ ژﻧﻮﺗﻴــﭗ ﻫــﺎ اﺣﺘﻤــﺎﻻً ﻧﺘــﺎﻳﺞ  در  LDHاﻓــﺰاﻳﺶ
  . ﺳﻮدﻣﻨﺪﺗﺮي ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ
  
  : و ﻗﺪرداﻧﻲﺗﺸﻜﺮ
ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از ﻛﻠﻴﻪ ﻛﺎرﻛﻨـﺎن ﻣﺤﺘـﺮم ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت 
 ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﭘﺮﺳﻨﻞ ﻣﺤﺘﺮم ﻣﻌﺎوﻧـﺖ 
ﭘﮋوﻫـﺸﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﺷـﻬﺮﻛﺮد ﻛﻤـﺎل ﺗـﺸﻜﺮ و 
ﻫﺰﻳﻨﻪ اﻳﻦ ﻃـﺮح ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ﭘﮋوﻫـﺸﻲ .ﻢ ﻳﻗﺪرداﻧﻲ را دار 
ﺗـﺎﻣﻴﻦ  115داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺑـﺎ ﺷـﻤﺎره ﮔﺮاﻧـﺖ 
  .ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ
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Background and aim: Cholesteryl ester transfer protein (CETP) plays 
pivotal role in HDL metabolism and in reverse cholesterol transport (RCT) 
pathway. CETP gene variants such as -629C/A that affect HDL cholesterol 
directly, modulates CETP gene transcriptional activity. This study was 
aimed to determine influence of -629C/A polymorphism of CETP in statin 
effects with regard to plasma HDL cholesterol levels. 
Methods: In this descriptive-analytical study, 196 adult patients with 
LDL-C more than 120mg/dL were divided into two groups base on 
lovastatin and atorvastatin using. Lipid profile was measured in all subjects 
before and after treatment and -629C/A polymorphism of CETP promoter 
was studied using polymerase chain reaction/restriction fragment length 
polymorphism method. Data were compared with paired t-test and 
ANOVA in SPSS software. 
Results: Cholesterol was decreased and HDL was increased in AA 
genotype more than other genotypes by lovastatin, but ApoA1 was 
increased in CC genotype. ApoA1 also was increased in CC genotype 
more than AA or AC genotypes by atorvastatin. 
Conclusion: In CC genotype, lovastatin and specially atorvastatin 
increased ApoA1 in HDL particles more than other genotypes. Therefore, 
treatment with lovastatin and atorvastatin is more effective in patients with 
CC genotype for raising HDL particles activity.   
 
Keywords: Atorvastatin, Cholesteryl ester transfer protein (CETP), -629C/A, 
                   Polymorphism, Lovastatin, HDL-C.   
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